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Transient receptor potential ankyrin 1 in spinal cord dorsal horn is involved in neuropathic pain of nerve 
root constriction rat. 
（脊髄後角の TRPA1 受容体は神経根絞扼ラットの神経障害性疼痛に関わる） 
 
【研究目的】 
神経障害性疼痛は治療に抵抗性で難治化することも多く、その機序は非常に複雑であり未だ
不明な点が多い。脊髄膠様質細胞は脊髄後角において末梢からの侵害刺激を受容し、修飾して
伝達する役割を担っており、神経障害性疼痛の治療標的になると期待されている。 
Transient receptor potential ankyrin 1 (TRPA1)は脊髄後角においても発現しており、疼痛伝達に
関わることが示唆されている。これまで、脊髄後角の TRPA1受容体が活性化することにより二
次ニューロンへの神経伝達物質が放出されることや、末梢神経損傷により脊髄後角での受容体
の発現量が増加することが報告されている。しかしながら、二次ニューロンに対する興奮性の
作用や、シナプス前性/後性への作用など、疼痛伝達メカニズムに関する脊髄後角の TRPA1 受
容体の機能的役割は不明な点が多い。 
本研究の目的は、神経障害性疼痛モデルラットにおいて脊髄後角の TRPA1受容体がどのよう
に疼痛伝達に関わっているか、行動学的および電気生理学的に明らかにすることである。 
 
【研究方法】 
 雄Sprauge-Dawleyラット(140-160g) を使用した。神経根絞扼群(以下RC群)、偽手術群(以下
sham群)、naive群の3群に分類した。RC群は右L5神経根を露出し8-0 nylon糸でDRGの近位部を絞
扼した。sham群は神経根の露出まで行い、naive群は無処置とした。 
 行動学的研究では、術前、術後3,5,7,10,14日目にvon Frey hair test、radiant heat test、pin prick test
を行い、疼痛関連行動を評価した。von Frey hair testでは非侵害性の機械刺激を、radiant heat test
では侵害性の熱刺激を、pin prick testでは侵害性の痛み刺激を後肢足底に与え、後肢を逃避させ
た回数および時間を計測した。また自発痛関連行動は、術後14日目に後肢の肢位を観察し、点
数化して評価した。次に、神経根絞扼後14日目に脊髄内へ留置カテーテルを挿入し、TRPA1受
容体拮抗薬であるHC-030031 (10μg)を投与し、疼痛関連行動の変化を観察した。 
電気生理学研究では、ラットが疼痛関連行動を示す神経根絞扼後10-14日目にin vivoパッチク
ランプ法を用いてL5髄節の膠様質細胞から興奮性シナプス後電流(以下EPSC)を記録した。自発
性のEPSC、触刺激および痛み刺激誘発性のEPSCについて、HC-030031(100μM)投与による変化
を評価した。 
 
【研究成績】 
行動学的研究：RC 群では、術後 3-14 日目において機械刺激、熱刺激、痛み刺激に対する過
敏性および自発痛関連行動を示した。HC-030031の脊髄投与により、RC群において増大した過
敏性や自発痛のみではなく、sham群、naive群の痛み刺激に対する疼痛関連行動も抑制された。
痛み刺激に対する疼痛関連行動の HC-030031 による抑制程度は 3 群間で有意差を認めなかっ
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た。 
電気生理学的研究：RC群では自発性 EPSC の頻度、振幅が sham群、naive群と比較して増大
した。HC-030031の灌流液内投与により、3群すべてで自発性 EPSC、刺激誘発性 EPSCの頻度、
振幅が有意に抑制され、その抑制程度に群間差を認めなかった。 
 
【考察】 
行動学的研究により、RC 群の触刺激過敏、痛覚過敏行動のみならず sham 群、naive 群の疼
痛回避行動に対しても TRPA1受容体拮抗薬の抑制効果が示された。また電気生理学的研究によ
り、TRPA1受容体拮抗薬は脊髄膠様質細胞の興奮性を抑制することが示された。これらの結果
より、脊髄後角の TRPA1受容体は生理的状態においても興奮性のシナプス伝達へ関与している
ことが示唆された。神経根絞扼後も TRPA1受容体拮抗薬の効果に変化がみられなかったのは、
DRGより近位での絞扼により、DRGから脊髄後角への TRPA1の輸送が障害されたためと考え
られた。 
 
【結論】 
脊髄後角において TRPA1受容体拮抗薬が触刺激過敏や痛覚過敏だけでなく、通常の痛覚刺激
に対しても抑制効果をもつことが示された。TRPA1 受容体は脊髄膠様質細胞の興奮性に平常時
より関与し、疼痛伝達の調整を担っている可能性が示唆された。 
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本研究は、神経根性疼痛モデルを用いて脊髄後角の TRPA1受容体の機能を行動学的およ
び電気生理学的に検討したものである。腰部神経根を絞扼した神経根絞扼モデルラットを
作製して研究を行つた。同モデルでは行動学的研究において触刺激、痛み刺激に対する反
応性が増大し、自発痛関連行動が増加した。また、電気生理学的研究において脊髄膠様質
細胞の興奮性シナプス後電流が増強していた。TRPA1受容体拮抗薬の脊髄内投与により、
神経根性疼痛モデルの触刺激過敏、痛覚過敏、自発痛が抑制され、非疼痛モデルにおいて
も痛み刺激に対する疼痛回避行動は抑制された。どちらのモデルにおいても TRPA1受容体
拮抗薬により自発性および刺激誘発性の興奮性シナプス後電流が抑制された。これらの結
果から、脊髄後角の TRPA1受容体が脊髄膠様質細胞の興奮性に関与し、疼痛伝達を調節し
ていることが示された。以上の研究成果ならびに質疑応答により、4名の審査員全員から本
論文は医学博士論文に値するとのご評価をいただいた。 
 
